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Abstract

  Bone is so crucial anatomy for human body. Many researchers study deep into a subject  about bone 

regeneration. There is no standard  analysis for quantitative Neo-bone regeneration on calvarial defected 

model. Micro CT is so useful method to quantitative analysis of Neo-bone regeneration. This study was 

show that how to quantitative analysis of Neo-bone regeneration with μ-CT. Micro CT was possible to 

quantitative analysis for Neo-bone regeneration on Calvarial defected model. futhermore Not only was 

Micro CT possible for qualitative analysis but quantitative analysis on the mouse calvarial model. This 

study will provide bone biology researchers with accurate quantitative analysis.
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Ⅰ. Introduction

  인체의 조직에 있어서 근간이 되는 조직은 뼈이다. 

뼈의 구조는 뼈의 중심부에 조직인 해면골(trabecular 

bone) 과 뼈의 외부를 이루고 있는치밀골(Cortical 

bon) 등으로 구분 될 수 있다.
1)

  뼈는 항상 만들어 지고 또한 항상 흡수된다. 뼈에 관

한 항상성(Homeostasis)은 여러 가지 뼈 질환의 중요

한 열쇠가 된다. 뼈를 구성하는 다양한 성분중에 뼈는 

칼슘(Ca)과 다양한 미네랄로 구성되어 있으며 미네랄의 

성분은 Hydroxy apatite 라 불리는 성분이 대부분의 

뼈의 성분을 이룬다. 뼈가 형성되어짐은 뼈의 조골세포

인 osteoblast 라는 세포의 분화가 이루어지고 이것을 

가교하여 촉진 시켜질수 있는 Osteocyte 라는 세포가 

존재하여 뼈를의 분화를 촉진시킨다.
2)3)

 분화되어진 조

골세포는 알카라인을 활성화 시킴으로 해서 (alkaline 

phosphate)를 촉진시켜 미네랄을 형성하며 이로인한 

세포내의 칼슘 수용체 체널을 (Calmodulin) 촉진시켜 

ECM(external cellular matrix) 상의 콜라겐 요소 1( 

type 1 collagen)과 상호작용으로 누적이 일어나 뼈의 

기본 조직이 형성된다.
4)5)

  다양한 뼈의 형성기전은 세포의 다양한 수용체들로 

인해 형성이 된다. 외부 충격에 의한 사고나 뼈의 장해

로 인한 손실로 인해 다양한 뼈이식이 이루어지고 있

다. 자기 뼈 이식(autogenous) 과 같은 방법이 가장 적

절하지만, 이것이 여유치가 않으면 시체에서 가져온 뼈

를 이식하기도 한다. 하지만 이두가지 방법보다는 환자

스스로 뼈의 손상부위에 대체물질 지지체를 삽입하여 

뼈의 재생을 유도하게 된다. 때문에 이러한 scaffold라 

불리는 지지체의 선택은 뼈 재생에 관해 중요한 선택인

자로 작용하게 된다. Poly-lactic-acid 와 같은 합성 

고분자를 이용하여 지지체를 만들기도 하며 콜라젠

(collagen) 이나 피브린(fibrin) 과같은 생체 재료를 선

택하기도 한다.
6)7) 

  마우스를 이용한 두개골 결손모델( Mouse calvaria 

defected model ) 은 이러한 지지체의 효과를 분석하

기 좋은 모델로 알려져 있다.
8)

  뼈의 재생효과를 분석하는 방법에는 다양한 방법이 

있지만 그중에서도 대표적으로 사용되는 방법이 X-ray

이 선원을 이용한 마이크로 시티( Micro-computed 

tomography) 가 주를 이루고 있다. 하지만 이 분석법

에는 어떠한 재생에 관한 상대적 수치에 의한 정성적인 

상태를 확인 할 수 있다. 하지만 이번 논문에서는 마이

크로 시티를 이용한 정량적인 분석의 기준점을 제시하

고자 실험을 하였다. 원형인 결손부위를 정성적인 재생 

이미지를 떠나서 보다 정량적인 체적을 좀더 정확하게 

계산할수 있는 방법을 제시함으로써 비교하고자 하는 

마우스 두개골 결손 모델에서의  뼈 재생 지지체의 효

과를 분석하여 뼈의 재생 연구자로 하여금 정확한 뼈 

재생량의 정보에 도움을 주고자 한다.

Ⅱ. Materials and methods

1. 동물 실험 ( 마우스 두개골 결손 모델 )

  실험용 마우스 (Black Mouse CD57 8주령)을 이용하

여 마우스 두개골 결손모델을 구현하였다.  졸레틸 

(Zoletil 0.006cc/10g ) 과 Rompun (0.004cc/10g)을 

이용하여 마취를 실시한 후 핸드피어스를 이용하여 지

름 4mm의 원형 톱날로 마우스 두정부위에 결손을 가

하였다. 결손을 가한 후 4주후 CO2 가스로 희생한후 

뼈의 손실에 관한 자가 재생력을 측정하였다. 따라서 

결손을 하지 않은 다른 부위와 비교하여 뼈가 얼마나 

재생이 되었는가를 분석하였다.

2. 마이크로 시티 제원 및 촬영조건

  마이크로 시티는 스카이 스캔과 스카이 스캔 프로그

램을(skyscan CT An 과 3D CT Vol ; Belgium)을 사

용하였다. 해상력은 1장당 17.9μm 절편으로 Section 

되었으며, 픽셀 크기는 2.5μm 이고 촬영조건은 0kV, 

200μA, 15minute 회전각도는 rotation angle 180도를 

유지하여 촬영하였다. 

    

3. 마이크로 시티 분석방법

  마우스 두개골 결손모델에서 마우스 한 마리 상에 정

중앙 라인을 기준으로 오른쪽은 미 결손부위(Non- 

defected site 4mmФ)는, 두께 (Thick) 1.5mm로 마이

크로 시티에 측정된다. 이때 원형 체적(Cylinder  

volume)인 πr2
h 를 이용하면 결손하지 않은 뼈의 총량

은 18.8mm
3
 체적 결과가 나온다. 이는 원래의 마우스 

두개골의 뼈의 정량에 해당한다. 또한 18.8mm
3
의 마이

크로 시티상의 Pixel
3
값은 392688 Pixel3 값에 해당한

다. 각각의 18.8mm
3
,392688 Pixel

3
결과를 100%의 원
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래 뼈의 량으로 놓고 반대쪽 부위에 결손 부위 

(defected site 4mmФ)에 재생되어진 결과의 Pixel
3
값

을 구하여 비례식으로 구하였다.

4. 통계적 분석

  모든 통계적 수치의 차이는 엑셀을 통하T-student ( 

t-test) 를 통하여 검증되었으며 P 값 value 0.05<P 

의 범위에 있을 때 통계적 차이가 유의한 것으로 간주 

하였다.

Ⅲ. 결과

  마이크로 시티촬영후 촬영된 파일을 스카이 스캔 이

미지 분석프로그램인 CT An를 이용하여 불러 온다. 한 

장의 이미지만 클릭하면 자동적으로 누적된 모든 파일

의 정보를 볼 수 있다.

Fig. 1. Mouse calvarial micro CT prescanning image 

and transverse section image

       Each of Transverse section image (A) Mouse 

calvarial top, (B) Mouse calvarial Middle ,(c) 

Mouse calvarial bottom, and (D) Micro ct pre 

scanning image.  These image show 

information of mouse calvarial defect position.

 

  마이크로 시티가 주는 정보는 횡단면상인

(transverse) 한 이미지로 구성되어 있으며 이는 누적

에 따른 마우스 두개골의 위치 정보를 파악할 수 있다. 

Fig1. 이것을 이용함으로서 마우스 두개골 뼈의 두께를 

가늠하게 된다.

Fig. 2. Step of micro CT analysis programs  skyscan

  위치 정보의 확인이 끝난후에 마우스 두개골의 두께

를 생각하여 충분한 누적 이미지를 선택한후에 이번에

는 대표적인 한 사진을 선택하여 ROI(Region of 

interest)를 선택 한다. 결손모양이 4mm의 원형이므로 

정확한 4mm의 원형을 선택한후에 원형 ROI를 잡아야 

한다. 그래야만 원형내부에 있는 뼈를 정량화 할수 있

게 된다.



Quantitative Analysis of μ-CT about Neo-Bone Regeneration on Mouse Calvarial Defected Model

36  Korean J Digit Imaging October, Vol.15 No.1 May 2013

Fig3. Calculation of regeneration bone volume in 

mouse calvarial defected model

Step① measuring and calculation original bone volume( 

consensus numerical value).

Step② easuring of micro CT pixel value in defected 

area.

Step③ inal calculation of bone regeneration volume.

  비교하고자 하는 파일을 동일한 방법으로 불러오기를 

실행후에(step4), 동일크기에 4mm의 원형 ROI를 잡는

다.(step5) 얻어진 숫자로 통계적 처리를 한다. 

figure2.

  ROI를 설정후 3D and analysis를 클릭하면 수분내

에 입체영상이 만들어진다. 다양한 입체영상을 CT vol 

이라는 스카이 스캔에서 제공하는 프로그램을 사용하여 

만들 수 있다. Fig3 의 위쪽그림에서 마우스에 결손부

위를 가한 왼쪽부위와 결손을 하지 않은 오른쪽 부위의 

각각 마이크로 시티화 하여 만든 이미지도 볼 수 있다. 

Fig3 결손을 가한부위에 원형이 완전하게 재생이 되었

다면 오른쪽과 같은 체적수치를 나타 낼것이고 만약에 

재생량이 적다면 결손을 가한부위가 더 작은 체적 수치

를 나타낼 것이다. ( 실험 결과 비교방법은 실험방법에 

서술하였음) 자세한 단계는 step 1,2,3으로 표현하였다. 

이것을 토대로 그래프를 도식화 하면 fig. 4와 같다.

 

Fig. 4. Diagram data of calculation of regeneration 

bone volume in mouse calvarial defected 

model

  결손을 가한 마우스 두개골 왼쪽 부위의 재생량은 

1.35mm
3
 으로 재생량이 분석이 되었고 자가 뼈 재생 

다음과 같다. 결손부위를 가하지 않은 마우스 두개골 

오른쪽 부위를 100%의 재생으로 간주하였을 때 약7.2% 

만큼 재생이 된 것을 알수 있었으며, 또한 정확한 체적 

량으로 계산하면 전체 마우스 두개골 오른쪽 뼈의 량은 

18.8mm
3
이며 이에 반해 18.8mm

3
 량을 제거한후 다시 

자가 재생이 일어난 뼈의 량은 1.35mm
3
에 해당된다. 

이러한 비례식을 이용하여 수치화 한다면 마이크로 시

티를 이용한 정량적인 분석방법이 가능해 진다. 
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Ⅳ. Discussion

  마우스 두개골 결손모델( Mouse calvaria defected 

Model) 은 뼈 재생 연구자들에게 대표적인 모델로 알

려져 있다.
9)10)

 체내(Invivo) 실험의 대표적인 결손모델

로서 뼈 재생에 관한 지지체 효과나 각종 약물효과를 

볼 때 사용된다. 마우스를 희생후에 우리가 얻을수 있

는 정보는 다양한 방법으로 분석이되지만 그중에서도 

마이크로 시티의 분석은 정성적인 분석과 정량적인 분

석을 제공하여 준다.
11)12)

 이번 연구에서는 마우스두개골

을 파괴한후 정상적으로 파괴되지 않은 부위의 뼈의 량

과 이와 비교하여, 파괴한 부위의 량을 비교 해냄으로

써 정확한 뼈의 재생량을 정량화 하는데 중점을 두었

다. 하지만 몇가지 간과 해서는 안될 것 이 있다. 이는 

시술자의 따라 약간에 차이를 가질 수 있으며 각종 마

이크로 시티를 만드는 회사마다 프로그램이 공유가 되

지 않고 각자의 회사의 형식에 맞게 바꾸어 짐으로써 

마이크로 시티 제조 및 프로그램 회사마다 차이점을 가

져다 줄 수 있다. 또한 수작업으로 이루어지는 이 단계

별 관심지역 설정(ROI)는 시술자마다 약간의 차이를 가

져 올수 있다. 하지만 비교하고자 하는 두종류의 지지

체 라던가 약물의 효과에서는 상대적으로 나타낼수 있

기 때문에 정확하게 적용 될 수 있다. 

Ⅴ. Conclusion 

  마우스 두개골 결손 모델을 이용하여 다양한 지체의 

효과 분석이 이루어진다. 이번 연구에서 제시한 상대 

비례식을 적용하여 마이크로 시티를 적용하여 결과를 

도출해낸다면 정성적인 이미지 그림뿐만 아니라 정량적

이 신생 뼈의 량을 정확히 분석 할 수 있게된다.  이러

한 방법은 마우스 두개골 결손 모델을 사용하여 마이크

로 시티를 적용하여 정량적 재생 뼈의 량을 분석하고자 

하는 연구자들에게 많은 도움을 줄 수 있을 것이다.
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